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微ＲＮＡ结合靶点区单核苷酸多态性与肿瘤的关系


何亚舟，刘嘉铭，舒　驰 综述，黄　进△审校

（四川大学华西临床医学院，四川成都６１００４１）

　　关键词：微ＲＮＡ；多态性，单核苷酸；肿瘤；结合靶点区

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１３．１５．０３７ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１３）１５１７７１０４

　　微ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）是一类长度为１８～２６ｎｔ的

小分子非编码ＲＮＡ。研究表明 ｍｉＲＮＡ与人类肿瘤的发生发

展有重要关联［１］；其通过与靶基因 ｍＲＮＡ结合在转录后水平

调控肿瘤相关基因表达［２］。靶基因 ｍＲＮＡ序列中与 ｍｉＲＮＡ

相结合的区域称为ｍｉＲＮＡ结合靶点区（ｍｉＲＮＡｂｉｎｄｉｎｇｓｉｔｅ）。

ｍｉＲＮＡ结合靶点区单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙ

ｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）是影响 ｍｉＲＮＡ与靶序列结合的重要因素。

近年来，研究发现ｍｉＲＮＡ结合靶点区ＳＮＰ可能介导肿瘤的发

生、发展及预后［３］；因而探索 ｍｉＲＮＡ结合靶点区ＳＮＰ与肿瘤

的相关性对肿瘤的个体诊疗有重大意义。本文结合最新研究

进展，对 ｍｉＲＮＡ结合靶点区ＳＮＰ与人类肿瘤的关系进行综

述，为研究肿瘤分子遗传机制及临床实践提供参考。

１　ｍｉＲＮＡ结合靶点区ＳＮＰ影响肿瘤的主要机制概述

２０世纪９０年代，Ｌｅｅ等
［４］首先发现线虫体内Ｌｉｎ４基因

编码的小分子ＲＮＡ（２００１年命名为ｍｉｃｒｏＲＮＡ）序列与Ｌｉｎ１４

基因３′端非翻译区（３′ＵＴＲ）内多个位点呈互补关系。而同年

Ｗｉｇｈｔｍａｎ等
［５］发现了这些位点与Ｌｉｎ１４基因的表达抑制密

切相关；实验中观察到Ｌｉｎ１４蛋白明显减少，但Ｌｉｎ１４ｍＲＮＡ

水平保持不变。这提示了 ｍｉＲＮＡ可能通过与 ｍＲＮＡ结合在

转录后水平调控基因表达。近年来，有研究证实人类 ｍｉＲＮＡ

也能够与肿瘤相关基因互补结合，从而影响肿瘤的发生、发

展［６］，而位于结合靶点区内的ＳＮＰ是影响ｍｉＲＮＡ结合过程的

关键因素。Ｃｈｅｎ等
［７］首先发现了绵羊体内 Ｍｓｔｎ基因结合靶

点区的ＳＮＰ使得靶基因上产生了新的ｍｉＲＮＡ２０６结合位点，
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导致 Ｍｓｔｎ基因的表达水平显著下降。许多研究提出假设，认

为这种调控机制也可能适用于人类肿瘤相关基因，并进行了验

证［８９］。Ｎｉｃｏｌｏｓｏ等
［９］研究了已被报道与乳腺癌相关的２个结

合靶点区ＳＮＰ；发现其野生型与突变型对应的靶序列与 ｍｉＲ

ＮＡ结合时的能量变化以及相应蛋白表达水平存在差异，这证

实结合靶点区的ＳＮＰ确实影响了 ｍｉＲＮＡ与靶序列的结合过

程和肿瘤相关基因的表达。现有研究发现，ｍｉＲＮＡ结合靶点

区ＳＮＰ影响人类肿瘤发生、发展可能的主要机制为：发生在肿

瘤相关基因ｍｉＲＮＡ结合靶点区的ＳＮＰ改变了靶序列结构，使

得ｍｉＲＮＡ与靶序列的结合过程发生异常，进而改变肿瘤相关

基因的表达情况［９］。随着研究的深入，不断有研究报道了

ｍｉＲＮＡ结合靶点区ＳＮＰ与肿瘤的发生、发展及预后存在密切

关系。

２　ｍｉＲＮＡ结合靶点区ＳＮＰ与肿瘤相关性的研究现状

前期开展的一些生物信息学研究发现了许多可能与人类

肿瘤相关的ｍｉＲＮＡ结合靶点区ＳＮＰ，为探索 ｍｉＲＮＡ结合靶

点区ＳＮＰ调控肿瘤相关基因表达的机制提供了重要参考。

Ｙｕ等
［３］借助ｄｂＳＮＰ、ＥＳＴ数据库，比较了肿瘤患者ｍｉＲＮＡ结

合靶点区ＳＮＰ等位基因频率与正常个体之间的差异；最终发

现了１２个ｍｉＲＮＡ结合靶点区ＳＮＰ存在异常等位基因频率。

在这些基础上，许多研究报道了ｍｉＲＮＡ结合靶点区ＳＮＰ与乳

腺癌、卵巢癌、肺癌等人类恶性肿瘤的关系。

２．１　ｍｉＲＮＡ结合靶点区ＳＮＰ与乳腺癌的相关性　乳腺癌是

发达国家女性发病率最高的癌症之一［１０］。Ｐ５３抑癌基因与乳

腺癌的发生关系密切［１１］；而ＳＥＴ８基因能将Ｐ５３基因的Ｌｙｓ

３８２位点甲基化，从而调控Ｐ５３的表达
［１２］。Ｓｏｎｇ等

［１３］在此基

础 上 研 究 发 现 ＳＥＴ８ 基 因 ｍｉＲＮＡ５０２ 结 合 靶 点 区

ＳＮＰｒｓ１６９１７４９４能够影响乳腺癌的早期感染风险。ＰＡＲＰ１基

因是重要的ＤＮＡ修复酶基因；Ｔｅｏ等
［１４］研究表明其 ｍｉＲＮＡ

结合靶点区ＳＮＰｒｓ８６７９纯合子患乳腺癌的风险明显高于其他

分型。ＩＱＧＡＰ１基因在许多人类肿瘤组织中呈高表达
［１５］。

Ｚｈｅｎｇ等
［１６］通过对大样本人群的ＩＱＧＡＰ１基因 ｍｉＲＮＡ１２４

结合靶点区ＳＮＰｒｓ１０４２５３８进行基因分型，发现ＩＱＧＡＰ１基因

ＴＴ型的乳腺癌感染风险明显低于ＡＡ型。ＡＴＦ１基因能够编

码人类ＡＭＰ依赖性转录因子，而考虑到ＢＲＣＡ基因与许多乳

腺癌相关基因表达有重要关联［１７］，Ｋｏｎｔｏｒｏｖｉｃｈ等
［１８］采用多元

回归分析，结果在乳腺癌高发的犹太女性中发现位于ＡＴＦ１基

因结合靶点区ＳＮＰｒｓ１１１６９５７１杂合子的乳腺癌患病风险约为

纯合子的２倍。另有研究表明ＢＭＰＲ１Ｂ基因结合靶点区ＳＮＰ

也与乳腺癌的发生相关［１９］。整合素在介导细胞增殖转移等方

面具有重要作用，与肿瘤预后密切相关［２０］；Ｂｒｅｎｄｌｅ等
［２１］研究

了６ 个整合素基因，发现ＩＴＧＢ４ 基因结合 靶 点 区 ＳＮＰ

ｒｓ７４３５５４可能与乳腺癌的预后有重要关联。此外，也有研究

报道了阴性结果，如 Ｗａｎｇ等
［２２］研究表明位于人类最大节律

基因ＮＰＡＳ２结合靶点区内的ＳＮＰｒｓ３７３９００８与乳腺癌的发病

无明显关联。

２．２　ｍｉＲＮＡ结合靶点区ＳＮＰ与卵巢癌的相关性　卵巢癌是

西方国家死亡率最高的女性生殖系统肿瘤［２３］。ＫＲＡＳ基因与

许多肿瘤的发生、发展相关，其编码的蛋白在多种信号转导通

路中发挥重要作用。Ｒａｔｎｅｒ等
［２４］通过两个独立的病例对照分

析，发现ＫＲＡＳ基因结合靶点区ＳＮＰｒｓ６１７６４３７０（ＫＲＡＳＶａ

ｒｉａｎｔ）与卵巢癌的发生明显相关。然而Ｐｈａｒｏａｈ等
［２５］将样本

量扩大后，结果却显示该ＳＮＰ与卵巢癌的发生无明显关联；这

提示了之前的研究可能受到样本量不足的限制。ＰＤＧＦＣ基因

编码的血小板生成因子对于肿瘤组织血管生成意义重大；而

Ｌｉａｎｇ等
［２６］较为全面地研究了２２６个ＳＮＰ与卵巢癌发生、发

展及药物疗效的关系；其中 ＰＤＧＦＣ 基因结合靶点区的

ＳＮＰｒｓ１４２５４８６，其纯合子的生存率非常 低。ＰｅｒｍｕｔｈＷｅｙ

等［２７］在Ｌｉａｎｇ等
［２６］研究的基础上，合并了之前的相关研究，并

进行了严格的人种筛选，研究涵盖６个基因中的２３个ＳＮＰ，但

并未发现这些ＳＮＰ与卵巢癌有明显关联。研究表明 ＭＤＭ４

基因上的细微变异也能导致小鼠 Ｐ５３抑癌通路的巨大变

化［２８］，Ｗｙｎｅｎｄａｅｌｅ等
［２９］通过检测１１３例侵袭性卵巢癌患者

ＭＤＭ４基因 ｍｉＲＮＡ 结合靶点区 ＳＮＰ（ＳＮＰ３４０９１）；发现该

ＳＮＰ导致机体异常获得 ｍｉＲＮＡ１９１结合靶点，从而降低

ＭＤＭ４的表达，减缓卵巢癌的发展；而携带野生型（ＡＡ）的患

者卵巢癌复发概率比突变型高４．２倍，致死率高５．５倍。然而

值得关注的是，并未检测到ＡＡ型患者ｐ５３表达水平存在明显

下降，这提示了 ＭＤＭ４基因 ｍｉＲＮＡ结合靶点区ＳＮＰ对于卵

巢癌发展过程的调控效应可能并不依赖于Ｐ５３的表达。

２．３　ｍｉＲＮＡ结合靶点区ＳＮＰ与肺癌的相关性　肺癌是世界

上死亡率最高的恶性肿瘤，其中有８０％左右的患者为非小细

胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）
［３０］。ＫＲＡＳ是重

要的致癌基因，与肺癌的发生、发展关系密切。２００８年，Ｃｈｉｎ

等［３１］首先通过研究证实ＫＲＡＳ基因中与ｌｅｔ７族ｍｉＲＮＡ结合

的互补序列（ｌｅｔ７ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙｓｉｔｅｓ，ＬＣＳ）中存在ＳＮＰ；并先

后通过２个病例对照研究发现该ＳＮＰ能改变ｌｅｔ７ｍｉＲＮＡ与

靶序列结合情况，进而显著提高ＫＲＡＳ表达水平，使得中度吸

烟者感染ＮＳＣＬＣ的概率增高１．４～２．３倍。随着ＳＮＰ数据库

不断更新完善，２０１０年，彭晓蓓等
［３２］选择对于ＬＣＳ中的ＳＮＰ

ｒｓ７１２在华中地区人群中的分型进行研究，结果表明ｒｓ７１２与

ＮＳＣＬＣ的患病风险无统计学关联。而对于 ＮＳＣＬＣ的预后，

Ｎｅｌｓｏｎ等
［３３］对ＫＲＡＳ基因 ｍｉＲＮＡ结合靶点区ＳＮＰ做了检

测，并做了生存分析；但并未发现该ＳＮＰ与 ＮＳＣＬＳ患者的生

存状况之间有明显关系。另外，对于角蛋白相关基因ＫＲＴ８１，

Ｃａｍｐａｙｏ等
［３４］对１７５例术后 ＮＳＣＬＳ患者复发时间（ｔｉｍｅｔｏ

ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ，ＴＴＲ）进行评估后发现，对于该基因 ｍｉＲＮＡ结合

靶点区ＳＮＰｒｓ３６６０，其ＣＣ型对应的 ＴＴＲ中位数为２０．３个

月，而ＣＧ型或 ＧＧ型为８６．８个月（犘＝０．００３）；这提示了

ＫＲＴ８１基因ｍｉＲＮＡ结合靶点区ＳＮＰ对于经手术切除后的

ＮＳＣＬＣ患者的临床结局有很大影响。小细胞肺癌（ｓｍａｌｌｃｅｌｌ

ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＳＣＬＣ）是肺癌的另一种亚型，其癌细胞增殖转移

的速度极快，侵袭性很强［３５］。Ｘｉｏｎｇ等
［３６］的研究表明原癌基

因 ＭＹＣＬ１的ｍｉＲＮＡ结合靶点区ＳＮＰｒｓ３１３４６１５与ＳＣＬＣ的

发展之间存在相关性。

２．４　ｍｉＲＮＡ结合靶点区ＳＮＰ与其他肿瘤的相关性　许多研

究还报道了ｍｉＲＮＡ结合靶点区ＳＮＰ与消化系统肿瘤、泌尿系

统肿瘤、头颈部肿瘤以及黑色素瘤等多种恶性肿瘤的关系。

Ｌａｎｄｉ等
［８］通过对结直肠癌发病率最高的捷克人进行研究，发

现ＣＤ８６和ＩＮＳＲ基因的 ｍｉＲＮＡ结合靶点区ＳＮＰｒｓ１７２８１９９５

和ｒｓ１０５１６９０与结直肠癌发生有关。而另一项针对中国汉族

人群胃癌发病机制的研究中，所选取的ＰＹＲ３等７个基因的结

合靶点区ＳＮＰ均为阴性结果
［３７］。关于泌尿系统肿瘤，Ｔｅｏ

等［１５］所进行的研究也同时表明ＰＡＲＰ１基因 ｍｉＲＮＡ结合靶

点区ＳＮＰｒｓ８６７９与膀胱癌的发生有关联。Ｙａｎｇ等
［３８］也发现

位于ＧＥＭＩＮ３基因ｍｉＲＮＡ结合靶点区的ＳＮＰ（ｒｓ１９７４１４）与

膀胱癌发病有关联，其中ＣＣ型和ＣＡ型可以明显增加膀胱癌

发病概率。除膀胱癌外，一项最新研究表明 ＢＭＰＲ１Ｂ基因

ｍｉＲＮＡ１２５ｂ结合靶点区的ＳＮＰ与前列腺癌的发生相关
［３９］。

此外，Ｃｈｒｉｓｔｅｎｓｅｎ等
［４０］所作的一项研究表明，ＫＲＡＳ基因ｌｅｔ
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７ｍｉＲＮＡ结合靶点区ＳＮＰ与口腔癌症患者的生存时间有关。

同样对于ＫＲＡＳ基因，Ｃｈａｎ等
［４１］通过研究其 ｍｉＲＮＡ结合靶

点区ＳＮＰｒｓ６１７６４３７０与黑色素瘤易感性的相关性，发现该位

点突变型携带者黑色素瘤的易感性明显高于野生型；且该位点

突变型使得 ｍｉＲＮＡ１３７水平显著降低，进而导致 ｍｉＲＮＡ１３７

潜在的上下游调节因子在野生型和突变型人群中呈不同表达。

３　展　　望

越来越多的研究表明，ｍｉＲＮＡ结合靶点区ＳＮＰ与肿瘤有

密切关系。研究还发现这些ＳＮＰ能影响许多疾病的治疗和机

体的抗药性［４２］。然而，目前这个领域的研究尚处于起步阶段，

现有的ｍｉＲＮＡ结合靶点区ＳＮＰ与人类肿瘤相关性的研究还

比较少；且研究面较窄，主要集中在ＫＲＡＳ、Ｐ５３等重要肿瘤调

控通路中。再者一些研究未进行严格的人种分层，或纳入的样

本量不足，使得同一个结合靶点区ＳＮＰ对于同种肿瘤的影响

出现不同的研究结论，目前仍需要更多细化人种分层的大样本

研究加以证实。另外，由于肿瘤分子遗传机制复杂，许多肿瘤

相关基因在各调控通路中的具体作用以及其上下游调控因子

对其的影响尚未完全研究清楚，因此，现有研究多只进行了单

因素分析。相信随着研究的不断开展和深入，将有更多的

ｍｉＲＮＡ结合靶点区ＳＮＰ被人们所认识；这也将为拓展以肿瘤

为代表的多基因遗传病的发病机制、调控通路以及药物选择等

方面的研究提供新的思路和方向。
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·综　　述·

组织工程化胆管的研究进展

毛晶晶 综述，李文春△审校

（湖北医药学院基础医学院，湖北十堰４４２０００）

　　关键词：胆管；支架；种子细胞；组织工程
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　　临床上由于医源性胆管损伤、胆管结石、胆管肿瘤、胆管感

染等原因导致的的肝外胆管狭窄以及一些先天性胆管疾病的

治疗，常用胆肠吻合内引流术或外引流术等方法处理，由于这

些手术需要把胆管切除或者切开，再行各种方式的胆肠吻合，

使得胆管、Ｏｄｄｉｓ括约肌的结构缺损或者功能损害，术后发生

胆漏、胆管阻塞、胆管感染甚至胆汁性肝硬化等并发症的风险

极大增高［１３］。这使得寻找一种合适的能够代替胆管和 Ｏｄｄｉ

括约肌结构和功能的人工胆管变得非常有必要，从而顺利解决

肝外胆管修复和重建的难题。随着２０世纪８０年代以来组织

工程学的发展，组织工程化胆管的应用推动了胆管替代治疗的

进程［４］。组织工程的３个关键要素由支架材料、种子细胞以及

细胞和材料的复合组成［５７］，这使得组织工程化胆管中支架材

料以及种子细胞的选择至关重要，本文就组织工程中３个关键

要素进行综述。

１　支架材料

目前组织工程化胆管中的支架材料大致有人工合成和生

物源性两种［８］。人工合成的支架材料目前用于临床的有高分

子多聚物材料、合金类材料。研究者们就这些材料开展了广泛
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